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論文内容要旨
 【研究目的】
 近年の免疫抑制療法の進歩により,短腸症候群患者に対する根治的治療として小腸移植が臨床
 応用され始めている。また小腸は消化吸収機能の代償機構を有することから,生体間での部分小
 腸移植の可能性が高いものと考えられる。しかし部分小腸移植では小腸の部位により機能に差が
 あることから,グラフトの至適長さとともに,採取部位に関する検索が必要となる。そこで生理
 学的にヒトに近似するブタを用いて,上記検索を可能とする生体部分小腸移植モデルの作製を試
 みた。
 【研究方法・結果】
 幼若ブタ25頭を用い,上脇間膜動静脈結腸枝分岐部末梢にて血管を切離した空回腸グラフト
 を同所性に移植する術式を開発した。本術式を用いて部分小腸自家移植術(9例),部分小腸同
 種移植術(8例)を行った。本術式では自家移植,同種移植は同様に行うことが可能である。手
 術成績は,自家移植4例,同種移植で2例が手術・麻酔手技上の不備で移植後7日以内に死亡し
 た。しかしいずれもモデル作製実験早期の例であり,手技の習熟とともに成績は向上し安定した。
 自家移植:まず自家移植を行い,グラフトの長さ・残存小腸の切除時期の違いによる術後の生存
 と血液生化学的所見について比較,検討した。結果は小腸の30%に相当する長さのグラフトを
 用い,残存小腸を移植2週間後に2期的に切除することで移植後長期生存を得た。移植されたブ
 タは,残存小腸切除後一時水様便となり体重増加不良をきたしたが次第に回復し,栄養学的にも
 改善,安定傾向を示した。移植後49,71,l12日に犠牲死させ標本を採取したが,グラフト腸管
 は組織学的に基本的構築は保たれていた。しかし絨毛の肥大などのadap七ationを示す所見は明
 らかではなかった。一方30%長のグラフトで残存小腸を移植と同時に1期的に切除した群では
 早期に,また20%長のグラフトで残存小腸を2期的に切除した群では残存小腸切除後早期にそ
 れぞれ栄養障害で死亡した。このことから本モデルを用いた部分小腸移植後に安定した成績を得
 るための,グラフトの長さ・残存小腸切除時期についての一つの基準を設定することができた。
 また,本モデルがグラフト採取部位,長さの差異による移植後グラフト機能比較,検討に有用で
 あることが確認された。
 同種移植二自家移植の結果に基づき,30%長のグラフトを用いて同種移植を行った。また残存小
 腸を移植2週間後に切除する残存小腸切除群と,切除しない温存群をそれぞれ作製し比較した。
 免疫抑制剤としてFK506を0.3mg/kg連日静脈内に投与し,メチルプレドニソロンを移植後短期
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 間併用した。結果は,FK506を用いない免疫抑制剤非投与群では移植後4日目には中等度,7
 日目には高度の急性拒絶反応を認めたのに対し,免疫抑制剤を投与した群では移植後22～36日
 の比較的長期生存を得た。しかし残存小腸切除群では切除後に敗血症,拒絶反応を併発し,特に
 体重減少,低栄養が顕著となった。一方残存小腸温存群でも肺感染症,拒絶反応により死亡した
 が,残存小腸切除群に比べ一時体重増加が得られた。このことは,移植後の拒絶反応,感染症発
 症が高頻度に予想される小腸移植では,全小腸移植に比べてグラフト機能が制限される部分移植
 後の栄養管理が重要であることを示すものである。またFK506を用いた免疫抑制法では,高度
 の急性拒絶反応は抑制可能であったが完全とはいえず,併発した感染症も予後に影響を及ぼした。
 従って部分小腸移植におけるグラフト内リンパ組織量減少による部分小腸グラフトの免疫学的優
 位性は確認されず,全小腸移植同様に拒絶反応と感染症のコントロールの重要性が示唆された。
 【結論】
 1)生理的にヒトに近似するブタを用いた新しい生体部分小腸移植モデルを開発した。本モデル
 は,ほぼ任意の部位の小腸をグラフトとすることができ,至適グラフト採取部位・長さについて
 の検索が可能である。
 2)本モデルでは自家移植と同種移植が同様の手技で行うことができ,特に両者の免疫反応の有
 無による各種機能の差異を検索可能とする。
 3)部分小腸自家移植の結果から,グラフトの長さ・残存小腸切除時期に関し,安定した成績を
 残すための1つの基準を設定できた。
 4)部分小腸同種移植において,FK506をおもに用いた免疫抑制法により比較的長期生存を得
 た。しかし部分小腸グラフトの免疫学的優位性は確認できず,全小腸移植同様に拒絶反応と感染
 症のコントロールの重要性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 近年,短腸症候群患者に対する根治的治療として小腸移植が臨床応用されている。本研究では
 特に生体部分小腸移植の臨床応用を前提に,移植後グラフト機能を左右する至適長さ,採取部位
 に関する検索を可能とする生体部分小腸移植モデルを作製し,移植後の経過やグラフトの組織学
 的変化からその可能性を検討したものである。
 ブタを用い,まず上陽間膜動静脈結腸枝分岐部末梢にて血管を切離した空回腸グラフトを同所
 性に移植する部分小腸移植術式を開発した。この術式は,口側空腸以外のほぼ任意の部位の腸管
 をグラフトにできること,グラフト静脈血がより生理的な門脈へ灌流されること,自家移植・同
 種移植を同様に行うことが可能であること,などの特徴を有している。そしてこの術式の手術成
 績は手技の習熟により充分安定することから,この術式がモデルとして広く用いられる可能性が
 示された。
 次に確立した術式で自家移植・同種移植をそれぞれ行った。まず自家移植を行いグラフトの長
 さ,残存小腸の切除時期の違いによる術後の生存と血液生化学的所見について比較,検討した。
 結果は小腸の30%長のグラフトを用い,残存小腸を2期的に切除することで移植後長期生存を
 得た。グラフト腸管は移植後も組織学的に基本的構築は保たれており,術後血液生化学的に安定
 していたことと併せて腸管機能は充分温存されていることが示された。一方30%長のグラフト
 で残存小腸を1期的に切除した群,また20%長のグラフトで残存小腸を2期的に切除した群で
 の栄養障害1ごよる早期死亡の結果から,部分小腸移植後安定した成績を得るためのグラフトの長
 さ,残存小腸切除時期についての一つの基準を設定することができた。
 30%長のグラフトを用いた同種移植では,FK506を用いない群では移植後早期に急性拒絶反
 応を認めたのに対し,主にFK506を免疫抑制剤として用いた群では移植後22～36日の比較的長
 期生存を得た。しかし残存小腸を切除した群では切除後に敗血症,拒絶反応を併発し,体重減少,
 低栄養が顕著となった。一方残存小腸を温存した群でも肺感染症,拒絶反応により死亡したが,
 残存小腸切除群に比べ一時体重増加が得られた。このことは,全小腸移植に比べてグラフト機能
 が制限される部分小腸移植後の栄養管理の重要性を示すものといえた。またFK506を用いた免
 疫抑制法では,高度の急性拒絶反応は抑制可能であったが完全とはいえず,さらに免疫抑制剤投
 与によると思われる感染症も予後に影響を及ぼしたことから,部分小腸移植免疫学的優位性は確
 認されず,全小腸移植同様に拒絶反応と感染症のコントロールの重要性が示された。
 以上により,本モデルの確立は生体部分小腸移植に関する各種の検討,特にその臨床応用につ
 いて極めて有意義なことが確認され,学位論文に値するものである。
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